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論 文 内 容 の 要 旨 
近年、核内レセプターの研究が進み、なかでもペルオキシソームが増殖する際の主要な転写因子で、様々な
遺伝子を調節するペルオキシソーム増殖剤応答性受容体（Peroxisome Proliferator activator-receptor:PPAR）
は最も研究の進んだ一つであり、特にそのアイソファームであるPPAR-γを活性化するリガンドは臨床の場にも
登場して来ていることは知られている。また近年、非ステロイド抗炎症薬（NSAIDs）の発癌抑制作用が注目さ
れているが、NSAIDsは白血球系に発現しているPPAR-γを介してTNF-αやIL-6、IL-1βなどケミカルメディエー
ターの分泌を抑制している。同じNSAIDsでもアスピリンにはPPAR-γを介する作用は認められないが、インドメ
タシンは転写因子の発現を抑制せずPPAR-γを活性化することが知られている。またNSAIDsのPPAR-γ活性化能
は各薬剤により様々で、多種の癌細胞の増殖抑制、アポトーシス誘導機序を含めてNSAIDsの細胞増殖調節機序
にはPPAR-γがターゲットの一つとして考えられ、いく種かの腫瘍においてPPAR-γとの関係が報告されている。
PPARには、α、β、γの三種が報告されているが、特にPPAR-γリガンド投与による癌の増殖抑制効果、アポト
ーシス誘導が注目されつつある。 
そこで本論文では、前立腺正常組織および癌組織におけるPPAR-α、β、γの発現を免疫染色法およびRT-PCR
法を用いて検討し、癌においてはそのstage間、grade間における関係を解析した。 
その結果、PPAR-α、βは正常前立腺、前立腺肥大症、前立腺上皮内癌、前立腺癌組織ともに発現を認めるが、
その程度に有意差を認めていない。しかしPPAR-γについては正常前立腺、前立腺肥大症の正常・良性の組織で
はその発現が認められないものの、前立腺上皮内癌、前立腺癌組織で非常に強い発現を認めた。さらに標本を
腫瘍細胞、血管壁、腫瘍周囲組織の３群に分けgrade間の検討をしたところ腫瘍細胞では悪性度の高いものでよ
り強いPPAR-γ発現を認めた。増殖性の病態であっても良性疾患である前立腺肥大症ではその発現がみられず、
悪性腫瘍のみでPPAR-γ発現がされた事は興味深い。 
すなわちPPAR-γは悪性腫瘍にのみ関わっている事を示唆した点で、その治療だけでなく診断、ひいては予防
の可能性をも期待させる事で特出すべき事である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
近年、核内レセプターの研究が進み、中でもペルオキシソーム増殖の主要転写因子で、様々な遺伝子調節能
を有するペルオキシソーム増殖剤応答性受容体（peroxisome proliferator activator-receptor: PPAR）は最
も研究の進んだ一つである。PPARのアイソフォームは、α、β、γの三種が報告され、そのリガンドは多くの
疾患治療に応用されつつある。また最近、非ステロイド抗炎症薬（NSAIDs）の発癌抑制作用が注目されている
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が、NSAIDsのPPAR-γ活性化能は各薬剤により様々で、数種の癌細胞の増殖抑制やアポトーシス誘導機序を含め
てNSAIDsの細胞増殖調節機序にはPPAR-γがターゲットの一つとして報告されている。 
そこで本論文では、正常前立腺（NP:n＝12）、前立腺肥大症（BPH:n＝20）、前立腺上皮内癌（PIN:n＝15）、前
立腺癌（PC:n＝156）組織におけるPPAR-α、β、γの発現を調べた。RT-PCR法、免疫染色法を施行し、各アイ
ソフォームの発現程度をスコア化し検討、さらに癌においてはそのgrade間における発現を解析した。またPPAR-
γリガンド（troglitazone、15dPGJ2）の癌細胞増殖抑制効果をMTTアッセイ法で、さらにアポトーシス誘導の
有無をヘキスト染色で検討した。 
その結果、PPAR-α、βはNP、BPH、PIN、PC組織ともに発現を認めたが、その程度に有意差を認めなかった。
しかしPPAR-γについてはNP、BPHでは発現を認めなかったが（BPH:腫瘍細胞;0.8±0.6、血管内皮細胞;0.6±
0.5、間質細胞;0.7±0.5、NP:血管内皮細胞;0.5±0.5、間質細胞;0.5±0.3）、PIN、PC組織で非常に強い発現
を認めた（PIN:腫瘍細胞;2.5±0.8、血管内皮細胞;1.9±0.8、間質細胞;1.7±0.9、PC:腫瘍細胞;3.3±1.0、
血管内皮細胞;2.0±0.8、間質細胞;1.7±0.9）。さらにPCでは高分化、中分化、低分化型腺癌の３群間で比較
検討をしたところ低分化癌の腫瘍細胞でより強いPPAR-γ発現を認めた（高分化型:2.6±0.7、中分化型:2.7±
0.9、低分化型:3.3±1.0）。MTTアッセイ法では、PPAR-γリガンドは用量依存性に、そして時間依存性で癌細
胞増殖抑制効果を発揮し、ヘキスト染色でもアポトーシス誘導効果が確認された。すなわちPPAR-γの発現は前
立腺悪性腫瘍に特異性を有し、そのリガンドによる抑制効果を認めた点はその治療だけでなく予防の可能性も
示唆した。 
本研究は前立腺癌におけるPPARの発現を検討したものであり、前立腺癌の発癌・増殖の機序の解明に寄与し、
新たなる治療の開発に貢献できるものと考えられる。よって、博士（医学）の学位を授与するに値すると判定
された。 
